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Dentro de las proteinas imprescindibles para la supervivencia y replicacion del virus de Dengue
esta la proteina no estructurada 3 (NS3, por sus siglas en inglés). La NS3 cumple dos
funciones principalmente, de proteasa y de helicasa, a través de dos dominios que se
encuentran unidos linker flexible. Este trabajo se enfocara en la helicasa de la NS3, la cual
cumple su funcion de desplazarse sobre el ARN, separando las dos hebras, aun aislada del
dominio proteasa.

La NS3 helicasa se desplaza en una unica direccion sobre el ARN, y para este trabajo requiere
hidrolizar moléculas de ATP. En este trabajo evaluaremos, mediante simulaciones de dinamica
molecular clasica, los cambios conformacionales que sufre la proteina durante la hidrélisis de
una molécula de ATP.
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Especificamente el trabajo del laboratorio de quimica consistira en:

1. Armar los estados de la NS3 helicasa unida al ARN simple hebra en presencia de ATP, de
los productos de la hidrélisis, y en ausencia de nucleétido.

2. Realizar simulaciones de dinamica molecular clasica y hacer un andlisis estructural de la
proteina en los tres estados.

3. Estimar, mediante el método de Generalized Born Surface Area, célculos de energia libre
de union entre el ARN y los dominios de la proteina.

De esta forma se evaluara la hipotesis de que la helicasa avanza en una Unica direccién debido
a cambios en la interfase proteina-ARN inducidos en el sitio catalitico. El desarollo de este plan
permitira a la estudiante familiarizarse con programas de modelado molecular, de visualizacién

molecular, teorias de unidn entre 4cido nucleico y proteina.
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